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I INNLEDNINC~
IL KONSENTRASJONSKORRIGERING , UrinprØver
III KONTROLL U-ALP,. bes-temrnclse
I V SAMMENHENG, B-Pb og U-ALA
V KONKLUSJOlH~l~
lIN0rLEDNING
For kontroll av blyeksponerte ved YUI inngår l tiilegg til
bes -te:mels e av bly l blod (B- Pb) bes ternmels e av aminolevulin-
syre i urin CU-ALA). I rutinekon-troll bestemmes ALA i to
urinprØver, henholds vis en morgen og en ettermiddags urin pr.
person. Grunnen for at en vil ha verdiene for to uriner er at
en Ønsker å få e-t bedre mål for ALAutskillelsen l urin, da ALA-U
urinverdiene er avhengig av hvor konsentrert eller tynn urin-
pr_pven ei""
Grunnen til at vl tar -to prØver er _ ikke at en vil ha et
mål for forandringen over en ar'beic1sdag.
I årsberetningen fra 1957 fra arbeidstilsynet og arbeids-
- tilsynsråde-t stå-r' de-t (s .141) oyr urinprØve-taking lIDe-t er
betydelige svingninger i utskillelsen i iøpet av dØgnet. Vi
har derfor vært nØdt til å gå over til å kreve at det sendes
inn 2 prØver -tatt til forskj ellige tider a v arbeidsdagen. H
Dersom en kunne korrigere for de tilfeldige variasjoner l
_ urinpr~z5venes s arnT;.2ns e-tning p. g. el" vc;skeinn-tak, kunne en anta
at det skulle væ,-ce -tils-trekkelig med ,,l~~ ~n urinprØve pr.
person fOI:' å h:ont:eoller'e AL/\ ni 'lå l u:cin eller den mengde ALA
som. utskilles pr. dØgn.
KONSENTRASJONS KORRI GERING URINPRØ VER
For å korrigere for urinprØvers varierende styrke er det
vanlig å beny tte målin¿: av (I) egenvekt 5 (I r) os momolalitet ,
eller (iir) kreatinininnhold.
Den viktigs te 2rsaJc til urinpr95venes varierende s amrnens etni no-
- o
skyldes kosten og spesielt væskeinntaket . Den normale utskiltB
urimnengde pr. dç:5gn e:C' omJ-cring l, 5 liter. En li-ter urin inne-
holder ca. 10 gram NaCl og 1,8 gram kreatinin. Kreatinin er et
avfallsprodukt fra kroppens naturlige me-tabolisme.
For en person er dØgnutskillels en av .kreatinin relativt
konstan-t. Krea:tininutskillelsen er en funksjon av kroppsvekten,
elle-0 mer ny5y¿ik-tig muskelEiengden .
En vil derfor finne lavere kreatininverdier i snitt hos barn
og kvinner enn hos v6ksne menn. Kreatininutskillelsen vil o¿:så
ël vt:a hos eldre.
V i hdr u-tf~Órt b es terriè'21s e av krcatinininnholdet i de mot- 2
ta-t~te Ui"\j_r1l) rç¡5 ver) for t~Lt.. 1)(~s..terrl1els~-: i lý5pet av elet: siste ~.r)et: ~
Kreatini nbes temJ.,sls en i urin bygger på ~ l'IDd ine av 'd ~r(¡  J: arve
som dannes mellom kreatinin og pikrinsyre i bas isk miljØ
(NaOII). Denne kolorimetriske metode er hurtig og enkel å utfØre .
f'or rutineanalys e benyttes L ml urin -til bes -temmels en. Er
kreatininverdien lavere enn 0,5 eller større enn 2,5 gl L bØr
en ta ny bes temITiels e med henholds vis 2 ml eller 0,5 r;Ü urin.
ror kon-troll av vår beny-ttede metode for 'kreatinin-
bes-temrnelse ble de-t tatt omanalyse et-ter noen dagers nenstand
av prøvene. Variasjonen mellom paralleilene lå for mer enn 95%
av analysene innenfor 0,2 g kreatinin/l. Forskjell mellom
J.. ,., l" o 1 . . .. ~ ., aomana .-yser~Lng av prç;ver samme (lag a pa c e-- samins niVd. l:n rna
kunne si at den beny-t-tede kreateninbestE~ninilsesmetode stort
se-tt har en absolutt spredning på ca~._ .Ql g/l.
DØgnJrinprØ'ler er det selvfØlgelig vanskelig å få tatt av
indus triarbeidere .
Ved insti-tuttet har vi i-itf~¡)r-t kreatininbestemmelse på en
serie med dØgnurinprØver fra en enkelt person. Disse prØvene er
tatt under et sykehus opphold.
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Ln ser a-t en har et tilna::rmet linjë:;rt sammenheng mellom
literdØgnurin og gram kreatinin, men at kurven ser ut til
â kron~e av i begge ender~ Dette er naturlig da det må en
veldig stor urinmengde til for a~ kreatininverdien skal
bli nuii og a-l: det er g:cens eY' for Ìlvor lite urui en
normalt kan skille ut, dette minimum er ca. 0,4 liter/dØgn.
Resultatene av denne undersØkelsen viser kreatininvariasjon
fra 0,5 g til 1,5 g kreatinin/liter og tilsvarer en dØgn-
utskillelse på ca. 1;6 grai'1.
Målinger av kreatinin i tilfeldige urinprØver viser stor
variasjon (ca. 10 ganger) fra 0,3 til 3-4 g/l.
I ei: artikkel om urinanalyse og konsen-trasjonsjustering
Jf Cörice ìi-trê.i-t ~LOD l\.(iil~~ -tnisri t s j_11 OLJ r.ir1a la:ïs is H a \¡t 11 ~ L3. Elr,îns o g
medarbeidere i Amer'ican Inc1us-trial Hygiene Associa-tion Journal
197ir s. 559-565 avslu-tter de med åsi at de tror at kreatinin
er den beste korrigering for svært konsentrerte og sVë;rt
tynne prøver.
Kreatininutskillelsen pr. dØgn for en person skulle som
nevnt være relativ-t konstant. Den individuelle variasjon blir
vesentlig mindre når en korrigerer ALA for kreatinin.
Da U.-ALA bestem:¡nclsen har' et rela.-tivt Standard avvik
(SD) ., J'pa OffG'_lng 3 O % får en et: bedre mål P¿l ALA verdi en ved
å ta snittet av pardllellbes teYrJnels er. Krea tininverdien
viser vesentlig mindre variasjon.
U-ALA verdiene for en større kontrolls erie fra en bly-
akkumulatorfabrikk er frems tilt som funks j ori av kreatinin-
verdien CU-Kr). U-ALA verdiene er snitt av to bes-tem.r:ielser gjort
med et par ukers mellomrom. De U-ALA verdiene hvor en har hØye
B-Pb verdier er ikke tat-t med da en her :kan an-ta unormalt for-
hØyede ALA verdier.
























4Av fi--erris-tillingen ser en tydelig at det er en lincG'_r
S 2ITl11'.enheng mellom U-ALA verdiene og U-Kr verdiene. Dette
skulle vise at en 08So. på gruppebasis fårminc1re spredning
~ _ , d' d " . ~ . . . 1- L l-i AL!-\ vei'" iene ve G- korrigere J: or kreat:Lnini:nn,10 Cle.t_ i
urinprØvene. Forholdet for denne s er'ie er:
u - A i-A
U- 1/l\~ i- :: ?:. ~ ~J.~ ., rn () L/'- i t.. / lY - pì .:¡ L
Tilsvarende grafisk plotting av U-AIA mot U-Kr er gjort
for hovedmengden _av de ALA verdiene som er bestem-t l ).977- .
hvör B-Pbhar vært mindre 
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Result~i:ene viser en klar sammenheng, men verdiene sprer
mere. Dette er å vente da gruppen inneholder pers ODer av begge
kjØnn og vil ha større aldersfordeling enn gruppen av
akkumulatorarbeidere . Snittverdien U-ALA/U-Kr er omtrent
4 umol/mmol.
Disse resulta-ter er i overensstenunelse med et nylig publi-
~;ert fransk arbeid av H. Houssei: et al i Arch. maL. praf. 1977,
38 pp 303~3l3. De har ut fra korrelasjonsstudier mellom for-
skjellige tester for kro~isk blyforgiftning funnet at
U-!\LA gii- god sa.mmenheng med EDTA provosert blyutskillese
nå_r resul-tàtene angis pr. gram kree,-tinin.
5D~.~.3se T'esU.i-tatei' er del 'iis i uc)vere:iiss.te.ín.:'Ttelse E1Cd. et
eldre. arbeid av K. Cramer og S. Selander IlCon'trol of Lead
Ì'orkersby Deter-i:iina-tion of Urinapy -, Aminolae.vulinie Aeid.ll,
Brit. J. Med. 1966, 24, 283. De angir at referanse til
kreatinin ikke har noen fordel fremfor kun å angi ALA i
mg/lO O ml urin. IlThis mus -t be due to the f ae-t tha-t the
influenee of the metabolie aetivi-ties of leadhas a greater
effeet on the urinary eoneentra'tion of ALA than has -the
eoncen'tration of urine in the kidneys Il . .
Dette kan forklares ut fra a-t nå.r en f95rst har få.-tt for-
hØyet AL1: utskillelse p. g. a. blypelvirkning er konsentrajons-
korrigering av undey"ol'(bet:be-tydri,:Lng, Derimot vil de-t være
en fordel å korrigere for kreatinin for å få mindre spredning
av noy'malorfLl'eldet.
KONTROLL U-ALA BESTEHf'ELSE
Det er kjent at den U--ALA metoden som vl benytter er både
usikker og til d~ls uspesifikk (Behandlet i rapport fra YRI,
"Kontrollanalyse av bly i blodll, Nils Gundersen.)
Den anbefalte utl Uf-ti_ngs g:cens en for U-ALA er nylig senket
fra 2) 5 mg! 10 O ml til 2, O 82/10 O ml er det nØdvendig el s e noe
i . L.' omer ,(X'l-eisK pa ana.lys errretoG,en.
En har tatt en serie aV urinprØver fra persöner (n=22) 
gom
ikke skulle va~re yrkeshygienisk eksponert fOT' bly og bestem't
ALA verdien ved å benytte standard tilsetningsmetode.
Den u-tregnede fak'torble: -l0,74- ( 10% 9,6-11,8; 20°68,6-12,8)
I det rutinemessige opplegg har vi benyttet en fast faktor
lik la. Urinpr0'1er som har 
vist verdier over ca. 1,5 er blitt
omanalys ert med standard tils etningsmetoden.
Et slikt opplegg er blitt publisert like etter at vi inn-
f~?X'te det av Olof Vesterberg og Gç5sta Lindstedt.- HA rnoclified
method for determining aminolevuline acid in urine
eliminating som2 interferences Il i Vlork-environm.. heaJ:th Il (19 7i-L)
155- 169. De-t er -tidligere påpekt av R. Lauvrerys og medarbeidere
i artikkelen:
lI!\u-tomated analys is of Del-taAminolaevulinic eleid in
urinen i Cliniea Chemica Acta 40 (1972) 443-4lt7. De har for
lOG forskjellige uriner for samme mengde. tilsat-t ALA funne-t
verdier som varicr~r fra 0,076 til 0,188 med middel på
O ,136 og s-tandard avvik på. O ,027. Dette viser at referanse
6-t:il en ~;tal1ClcJrd J';:l-l'r~l'2 t3.V i\L/\ J_ V(ìlì.fl er~ 8eJ.i.t~ Dc-l.:-te foy'hol(1
har vl også sett noe nærmere på. Det ble laget 5 paralleller
av vannstandarder med varierende mengde ALA. Resultatene vist
i figur. Det iilsvarende ble gjort for en samleurin bed lav
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Som en vil se av figuren fikk en i begge tilfelle rette
s tahdardkurver med re lativ liten spredning i parallel lene.
Derimot var de-t som ventet s-tor' forskjell i helnings-
koeffisienten for v~nn og urinstandarden.
20ugALA/ml i vann ga 0,450 E og i urin 0,300 E
_7
V i derE~ Ì12r, VJ_ .t r=t-t t e r1l~(~ 1. -t c l.tr i ri l) r?) \i(:~i-i rlIe el l-l ~~~Y'" ;\ Li\ \j'2rclì 07
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fortynne-t i varierende forliold med vann. Disse Ior-
tynnede prØvene ble så analyser:"c for i\LA og en regne-t ser; så
tilbake til opprinnelige ALA verdi. Resultatene viste som
ventet at ALA verdien (korrigert for fortynning) 0ktè med for-
tynning med vann.
For å se noe nærr~ere på fastsettelsen aven fast faktor har
vi plottet verdien for 92 enkeltbes-ter:unelser av indre faktor
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Resulta-tet VJ_ser at defuDnede egenfaktorer er normal-t
fordel-t med en sni-ttverdi på la ,15 og standard avvik på 2,2.
De-tte skulle vise at vi fortsa-tt kan beny-tte io so¡-n fast
faktor.
8Sl11.~ll':I=I'JtfEl"¡(; i'LE~.LLOI'.I B-..J?t) ()G t;-~~\IJ.P~
Res ultater av unders0kels e over biologiske effekter av
blyeksponering av H. Sakurai og medarbeidere i artikkelen:
"ßiological Response and Subjectivie Symptoms in LmJ Level
Lead Exposure" i Arch-Environ I-ealth Vol 29, 197LL, s. 157--163.
viser en sterk Økning i U-A1A verdiene når B-Pb overskrider
omtrent 50 ug/IOO ml blod. U-/',LA ver-'diene ser u-t til å_ stige
eksponensielt for.verdier over 50 ug Pb/lOG ml og :med stor
variasjonsbredde på de enkelte B-Pb/lOO ml og med stOT varia-
sjonsbredde på de enkelte 'B-Pb verdier omkring ioa u2;1l00 ml.
Lav U-ALA er ikke ensbetydende med lav B-Pb. Derimot viser
hØY U-ALl\ verdi god sammenl-ierig m_cd hç5y B--Pb verdi. HØY U-ALA
verdier viser at blyeksponeringen har hatt en fy~iologisk
helseeffekt .
Det angis ogs å l artikkelen at det er funnet at U-ALA verdier
avtar med alderen.
Vi har frem,:; til t gi"afisk en del av. våre U-ALA verdier angitt
soM ALA/g kreatinin som funksjon av B-Pb og en ser at en får
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short, heavy exposure to lead dust upon blood lead level,
erythr'ieyte - 2.i-inolevulinic aeid dehydratace aetivi,ty and
urinary exeretion of lead? - aminolevolinie aeid and,
eoproporphyrinll i Seanel. j. ~'Jork environ & health 33 (1976)
p. 176-184 er også forholdet mellom U,-ALA og B-Pb blitt undersØkt.
finner en klar Økning i U-ALA ved B-Pb nivåer på
30 ug/100 ml SOFt er lavere enn L~O-SO ug/100 ml som er
rapportert av andre forskningsgrupper.
I den Svenske meddelanc1e 71:11 fra Kungliga Arbe-tarskyds--
.. .. . . .. .. -' " .
s-tyrelsen angående niedisinsk kontr611 av blyarbeidere ~
De-t er '_1 n o-i -'--'¡- a' t F "', r1 a L -1" rn,"" d-i " l. n ~ 1r D Ur. ,-l ,,,,,~ r/l,-,", le pr'(......1 (:.i--L.~. ','-__ _____.... ..~L.... ._0 ....~-'."_.... .ii.._t......l0YJJ.... 0... av bly--
eksponerte innGår bestemmelse av B-Pb og elet er fç6rst: når verdien
er over 50. ug/lOO ml at det også skal tas besteß~else ~v ALA i en
urinprØve.
I forbindels e med u-tarbeidels e aV et Nordisk me-tod'.=neftefor
metaiianalyser innen yrkeshygienikere er de'tnylig (vår 1977)
foreta-tt besØk ved de yrkeshYGieniske enhetene l Norden.
Både ved KASS og de yrkesmedisinske klinikkene i Sverige og ins ti-
-tut-tene i DanmarK og Finland ble AL1\ kun bestemt l en urinprçÓve pr.
blykontroll , og antall U-ALA analys er utgj orde kun lD% av antall
B-.Pb analyser.
Jeg har' Ui - fra 'lo_re analys edata fra blyakkumulatorarheidcre
inntrykk av a-t stigningen av U-AL.I mer avhenger av hvor.
sterkt Økningen av B-Pb har vært og ikke bare dei endelige
B-Pb nivået.
I arbeidet til A. Sçhutz er det gi tt en kraftig bly-..
eksponerinz til personer sorntidligere ikke er blyeksponerte ,
dette kan være årsaK til at U-ALA stiger ved relativt lav B-Pb
verdier.
Disse undersØkelsene skulle vise at det for rutinekontroll
ikke skulle Vè~re nçÔdvendig å beste:me U-AL!- for B-Pb verdier
under nivåe-t 30-1fO ug/Pb/IOO mL.
io
KONKLUSJONER
For' rutinekontroll av blyeksponerte inngår bes temme ls e
av aminolevulinsyre i urin (U-ALA). T "I/J¡ ,,,-t Y'u-L.'--j neoDT¡)lp G-er--' ..... - ~- ;... -t.Ju
. benyttes. to urinprØver for å . kompen.sere lar til--
feldige konsentrasjonsvaria~?joner. I de Øvrige Nordiske land
benyttes kun en urinprØve og U-ALA beste:r,mes fç6rs-t ved hØye
B-Pb verdier.
Våre undersØkelser har vist at en får god konsentrasjoris-
"
korrigering både indi viduel t og på gruppebasis ved å anGi
U-ALA verdie~ pr. gram kratinin.
Det skulle derfor væi'etils -trekkelig å beny-tte kun .en
urinprØve pr. person, for-trinnsvis en morgenurin for kontroll
av ALA utskillels en ved blyeks pODerings kontroll.
. Utfra våre analyseres ul-tater og publis eFte unc1ersy)kels er
skul:lle det ved rutineJ-::on-troll ikke være n95dvendig å utfØi"e
U~ALA bestemmelse når B-Pb verdien er under ca. 30-40 ug/IOO ml
(); 1,Sumol/l).
